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論文内容の要旨
【目的】 p53.野生型胃癌綱胞株 C'vlKN-45， MKN -74)とpS3変異型胃癌細胞株 CMKN-28，KATOー の
において5-FUによるアポトーシス誘導及びTS誘導の程度の相違を検討したc また、 5-FUの持続投勺-
と間歌投与の抗務作用と副作用としての疋常細胞に及ぼす影響を比較したの
【対象及び方法】胃癌細胞株を闘い、 5-FUを投与した後のアボトーシスの誘導をTUNELi法で判定した。
FdCMP binding assayを用いTSを測定し比較検討したG また、胃癌細胞株 (MKN-2R) と末梢血幹細
胞を用い5 FUを持続、間駄按与して、その殺細胞効果をMT↑ assayを用いて検討し、それぞれのTS誘
導も測定した。
【結果】 5ー ドじ投与後のApoptotic1ndexは、 p53野生型のお1KN-45、MKN-74が、 pSM.t異型のMKN-
28、KATO-3よりも有意に高かった。 MKJ¥-45、MKN-74、MKN-28は、 5-FU投号前に比べて約
2倍のTS誘導を認めたが、 KATO-3のTS誘導は認めなかった。 MKN-28および末梢血幹細胞は、持続、
間歌股与による殺細胞効果に有意差は認めなかった。 MKN-28におけるTS誘導は間歌投与で持続投与に
比べ有意に高かったが、いずれの投与法もTSのほとんどが不活型TS(FdUMP bound TS)であった。
【結論】 5-FUによるアポトーシス誘導はp53変異により低下することが示唆された。しかし、 p53status
どI'S誘導とは関連がないと思われた。間駄的5-FU投与は、活性型TS誘導による 5-FU耐性を起こすこ
となく持続投与と|可じ殺細胞効果があり、有用な治療法となると臣、われた。
論文審査の結果の要旨
胃癌に対する化学療法は、現在のところ5-FUを主体とする治療が最も効果があるとされている。しか
し〈旋例によって、 5-FUの感受性は大きく異なる。木研究はこの感受性の差違がp53を介するアポトー
シス誘導と関連があるかを検討したものである。また、間歌投与は、 iE常細胞と腫窮細胞の細胞周期の違
いを利用することにより、癌化学療法の副作用を軽減する可能性が示唆されている。本研究では5-FUの
持続投与と間歓投与を行い正常細胞と胃癌細胞に対する効果とthymidylatcsynthase(TS)誘導を比較検
討している。
pS3野生型胃癌細胞株2株とp53変異型胃癌細胞株2株を対象として、 5-FUによるアポトーシス誘導は
TUNEL法により、1'8誘導はFdUMPbinding assayにより、殺細胞効果はM1'Tass匂により測定した。
その結果、 5-FU投与後のApoptoticindexは、 pS3野生剤がpS3変異型よりも有意に高かった。
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p53statusとTS誘導とは関連がなかった。また、胃癌細胞および末梢血幹細胞は、持続、問歓投与による
殺細胞効果に有意業は認めなかった。 TS誘導は間駄投与で‘持続投与に比べ有意に高かったが、いずれの投
与法もTSのほとんどが不清明TS(FdUMP bound TS)であった。以上のことから、 5-FUによるアポ
トーシス誘導はP53変異により低下することが示唆された。また、間駄的5-FU投与は、活性型TS誘導に
よる5-FU耐性を起こすことなく持続投与と同じ殺細胞効果があり、有用な投与法となると思われた。
以上の結果はp53変異の有無で5-FUの治療効果が異なる可能性を示したもので、効果予測として
p53statusを検討する意義とさらに投与法による副作用軽減の可能性を示唆したものであり、進行・再発胃
癌の治療に寄与するものである。よって本研究は、博士(医学)の学院を授与されるに値するものと判定
された。
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